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SA}ILN-VATTING
H t . L  o n d e r z r ; e k  i n  d i t  p r o c l s r ' l r r j r t  b c s c h r e v e n .  h a n d c l L  o v e r  d e  i n L c r a c L i s
v a n  f o s f o L i p i d e  b l e a s j e s  ( " v e s i c l e s " )  m e t  r a t t e  l e v e r  c e l l e n  ( h e p a t o c y t e n )
L n  , i i 1 . o .  F o s f o l i p i d e  v e s i c l e s  ( " l i p o s o m e n " )  w o r d e n  s p o n t a e n  g e v o r m d  w a n n e e r
[ o s f o l i p i d e n  w o r d e n  g e d i s p e r g e e r d  i n  w a l e r .  D e  z o  o n t s t a n e  s t r u c E u r e n  b e -
s t a : r n  u i t  6 6 n  o f  m e e r  L a g e n  v a n  i e d e r  t w e e  m o L e r : u L e n  d i k t e  ( b i m o L e c u L a i r e
l a a g ) ,  e n  o m s l u i t e n  w a t e r i g e  r u i n t e s  w a a r i n  n a t c r o p l o s b a r e  c o m p o n e n t e n
k u n n e n  w o r d e n  i n g e s l o t e n  ( F i g .  2 ,  H o o f d s t u k  1 ) .  D e z e  e i g e n s c h a p  v a n  l i p o s o -
m e n  l r e e f t  d e  a a n z e L  g e g e v e n  t o L  o n d e r z o e k  n a a r  h u n  m o g e l i j k e  t h e r a p e u t i s c l r e
c o e p : r s s i n g  a I s  d r a g e r  ( " c a r r i e r " )  v l n  b i j v .  e n z y n r c n  v o o r  e n z y m s u b s L i r u c i e -
t h e r . - r p i e  b i j  e r t e L i  j k e  e n z y m d e I i .  i e r r r i e s ,  I n L r a v ( n e u z e  L o e d i e n i r ' ] d  v a n  o p
' l e z c  v i  i z e  r r o r n r k t p  r r n n l n e i c n h p  r e r c t i - *  - n  i n a e  I  i r r o r i n ,e n z y m e n  z o u  o ,  a ,  I m m
van  he t  enzym kunnen  voo rkomen .  Ook  zou ,  doo r  he t  ves i c l e -oppe rv l ak  van
s p e c i f i e k  h e r k e n b a r e  s t r u c t u r e n  t e  v o o r z i e n  d e  m o g e l i j k h e i d  g e o p e n c i  k u n n e n
w o r d e n  s t o f f e n  " a f  l e  l e v e r e n "  o p  s p e c i f i e k e  p l a a t s e n  i n  h e t  L i c t r a a r n  w a a r
d a t  g e w e n s t  i s ,
I n t r aveneus  t oeged iende  l i posomen  wo rden  voo rnane l i - i k  opgenomen  doo r  de
1 e v e r .  l l e t  n a m e  d e  t o !  h e t  r e t i c u l o e n d o t h e l i a l e  s y s t e e m  ( R n S )  b e h o r e n d e
K u p f [ e r  c e l l e n  L e v e r e n  e e n  g r o L e  b i j d r a g e  a a n  d i r  o p n a m e  p r o c e s .  A l s  g e v o l g
h i e r v a n  w o r d t  t h e r a p e u L i s c h  i n g r i j p e n  v i a  I  i p o s o m e s  i n  g e v a l  v a n  c e n  i n  d e
h e p a r o c y E e n  g e l o k a l i s e e r d e  s t o o r n i s  s t e r k  b e m o e i l i j k t .
T n d i e n  h e t  m o g e l i j k  z o u  z t j n  d e  K u p f f e r c e L  a c L i v i r e i r  ( t i j d e l i j k )  r e
b l o k k e r e n ,  e n  g e e n  v e r d e r e  p o L e n l i 6 l e  b e l e m m e r i n g e n  l i p o s o o m - h e p a t o c y ' -
k o n c a k r  i n  d e  w e g  s t a a n ,  w o r d L  d e  v r a a g  v a n  b e l a n g  o f  g e n o e m d e  l r e p , l L o c y L e n ,
d i e  L e z a m e n  v o o r  B 0 Z  d e  l p v a r  ' . ' . 1  i n  s t a a L  z i j n  L o L  o p n a m e  v a n
I  i po  somen .
Me t  a l s  doe l  d i t  na  t e  gaan  we rd  he t  onde rhav ige  onde rzoek  ges ta r t  me !
u i t  r a t t e l e v e r  g e i s o l e e r d e  e n  g e z u i v e r d e  h e p a t o c y t e n .  A a n g e t o o n d  w e r d ,  d a t
h e p a L o c y E e n  i n  s i t l o  i n d e r d a a d  i n  s L a a L  z i j n  f o s t o l i p i d e  v e s i c l e s  o p  L e
n e m e n .  r n c u b a t i e  v a n  h e p a t o c y t e n  m e t  I 2 5 r - a l b u m i n e  i n g e s l o t e n  i n  l i p o s o m e n
r e s u l t e e r t  i n  a f b r a a k  v a n  h e !  e i w i t  i n  d e  c e 1 .  N i e t  i n g e s l o ! e n  a l b u m i n e
d a a r e n t e g e n  w o r d !  n i e t  o p g e n o m e n  d o o r  d e  c e 1 1 e n  ( H o o f d s t u k  2 ) ,  I i x p e r i m e n t e n
m e !  m e r k e r s  v o o r  e n e r z i j d s  d e  l i p o s o m a l e  b i l a a g  e n  a n d e r z i j d s  h e E  \ r a t e r i g e
compar t imen t  t onen  aan  da t  een  be lang r i j k  dee l  van  de  rne t  ce l l en  geasso -
c i e e r d e  v e s i c l e s  s l e c h t s  z i j n  g e b o n d e n  a a n  h e t  c e 1  o p p e r v l a k ,  z o n d e r  d a t
d i t  l e i d t  t o t  a f g i f t e  v a n  d e  i n g e s l o t e n  s t o f  a a n  h e t  i n w e n d i g e  v a n  d e  c e i .
A l s  g e v o L g  v a n  d e z e  b i n d i n g  w o r d e n  v e r s i c l e s  " l e k "  g e m a a k t ,  e n  v e r l i e z e n
d a a r d o o r  g e d e e l t e l i j k  h u n  i n h o u d  a a n  h e t  i n c u b a t i e  m e d i u m  ( H o o f d s t u k  4 ) .
D e  d o o r  h e t  c e l - o p p e r v l a k  v e r o o r z a a k t e  l e k k a g e  v a n  v e s i c l e s  i s  n a d e r
o n d e r z o c h t  e n  b L i j k t  a f h a n k e l i j k  L e  z r j n  v a n  d e  c e l  d i c h t h e i d ,  v e s i c l e  c o n -
c e n t r a t i e  e n  d e  l i p i d e  s a m e n s t e l l i n g  v a n  d e  v e s i c l e s .  E r  z i j n  a a n w i j z i n g e n
v e r k r e g e n  d a t  e e n  g l y c o p r o t e i n e  b e t r o k k e n  i s  b i j  d i c  l e k k a g e  p r o c e s  ( H o o f d -
s t u k  6 ) .
L i p o s o m a a l  L i p i d e  b l i j k t  v o o r  e e n  n i e t  g e r i n g  d e e l  m e t  d e  c e 1  g e a s s o c i e e r d
t e  g e r a k e n  d o o r  r n i d d e l  v a n  e e n  p r o c e s  v a n  f o s f o l i p i d - u i t w i s s e l i n g
L u s s e n  v e s i c l e  e n  c e l  o p p e r v l a k ,  z o n d e r  d a r  d a r r b i j  o v e r d r l c l r t  v a n  d e
v e s i c l e  i n h o u d  p l a a t s v i n d t  ( H o o f d s r u k  4 ) .  S e r u n  b l i j k t  h e t  l i p i d e  u i t w i s s e -
l i n g s  p r o c e s  z o w e l  a l s  d e  b i n d i n g  v a n  v e s i c l e s  a a n  h e t  c e 1  o p p e r v l a k  t e
r e n m e n .  B i n d i n g  v a n  s e r u m  e i w i t t e n ,  m e t  n a m e  u - g l o b u l i n e s ,  a a n  h e t  l i p o s o -
m a l e  o p p e r v l a k ,  v e r o o r z a k e n  d e  h i e r v o o r  g e n o e m d e  e f f e c t e n  ( H o o f d s t u k  3 ) .
Opname  van  de  i nhoud  van  de  ves i c l es  doo r  de  ceL  v i nd t  ech te r  ongeh inde rd
p l a a t s .  D e  i n h o u d  v a n  e e n  l i p o s o o m  k a n  i n  p r i n c i p e  o p  t w e e  f u n d a m e n t e e l  v e r -
s . l r i I l c n d c  m a n i e r e n  a a n  h t f  . i n w e n d i g e  v r n  d e  c e l  w o r d e n  a . [ g e g e v e n :
( l )  H e t  v o l l e d i g e  v e s i c l e ,  i n c l u s i e f  z t n  i n h o u d ,  k a n  w o r d e n  o p g e n o m e n  i n
I r . L  i n w e n d i g e  v a r l  d e  c e I  v i a  e e n  i n s t u l p i n g . ' n  a l s n o e r i n g  v a r ,  e e n  g P -
d e e L t e  v a n  h e t  p L a s m a  m e m b r a a n  ( e n d o c y t o s e ) .  H i e r b i j  b e l a n d t  h e t  v e s i c l e
i n  h e t  l y s o s o m a l e  a p p a r a a t  v a n  d e  c e l .
( 2 )  h e t  v e s i c l e  " v e r s m e l t "  m e t  h e t  c e l m e m b r a a n  e n  d e  v e s i c L e  i n h o u d  w o r d t
a f g e g e v e n  a a n  h e t  c y t o p l a s m a  v a n  d e  c e l  ( f u s i e ) .
B e i d e  p r o c e s s e n  z i j n  s c h e m a t i s c h  w e e r g e g e v e n  i n  I i g .  3  v a n  H o o f d s t u k  l .
h c L  e n d o c y t o s e  p r o c e s  w o r d L  g e r e m d  d u u r  b e p a a l d e  s L o f f e n ,  z o a l  s  r e m m c r s
v a r )  h L L  e n c r g i e  m e E a b o l  i s m e  o I  c y I o c h a l a s i n e  B .  l n  a a n w e z i g l r e i d  v a n  d e z e
r e m m e r s  w \ ) r d L  s l e c h L s  e e n  g e r i n g e  v e r l a g i n g  i n  o p n a m e  v a n  e e n  i n g c s l o t e n
v e s i c l e  m c r k e r  w a a r g e n o m e n  ( H o o f d s t u k  4  e n  5 ) .
D e  c o n c l u s i e  h i e r u i t  i s ,  d a t  e e n  b e L a n g r i j k  g e d e e l t e  v a n  d e  o p n a m e  v a n
d e  i n " e s l o t e n  v e s i ,  l e  n e r k e r  n l a a f s  v i n d t  d o o r  I u s i e  v a n  h e t .  v e s i c l e  m e m -
b r a a n  m e t  h e t  c e L  m e m b r a a n  ( H o o f d s t u k  4 ) .  C y t o c h a l a s i n e  B  b l i j k t  e c h t e r ,
b e l r a l v e  l r e L  e n d o c y L o s e  p r o c e s ,  o o k  b i n d i n g  v a n  v e s i c i e s  a a n  h c c  c e l  o p p e r -
v l a k  t e  v e r h i n d e r e n .  E l e c t r o n m i c r o s c o p i s c h  o n d e r z o e k  h e e f !  a a n g e t o o n d  d a t
h e l r : r r d n l i n o  r r e n  1 1 p n 4 i n . \ / l p n  m p f  c v t o ,  h r l r c i n e  R  e p n  i n c r i i n p n d e  \ / - r r n l F r i n o
v a n  l r e L  c e J  o p p e r v l a k  L o L  g e v o L g  h e e f t ,  o . a ,  c e n  v e r a n d e r i n g  v a n  d e  v e r d e -
l i ng  van  ce l  me rb raan  e iw i t cen  en  ve rdw i j n i ng  van  de  m ic rov i l l i  l v i nge rvo rm ige
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u i t s E u l p i n g e n  v a n  h e t  c e I  o p p e r v l a k ) .  D e z e  v e r a n d e r i n g e n  z i j n  m o g . l i j k  d e
o o r z a a k  v a n  e e n  v e r m i n d e r i n g  i n  h e t  a a n t a l  g e b o n d e n  v e s i c l e s  ( H o o f d s t u k  5 ) .
E e n  o n d e r z o e k  n a a r  d e  n o g e L i j k h e i d  d e  i n t e r a c t i e  v a n  v e s i c L e s  m e t  l ) e p a -
t o c y t c n  L L ' v e r g r o L e n  d o o r  s p e c i f i e k  v o o r  l ) e t  h c p a t o c y t  o p p c r v i a k  t e  h e r k e n -
n e n  s t r u c t u r e n  i n  t e  b o u w e n  i n  h e t  v e s i c L e  m e m b r a a n ,  i s  b e s c h r e v e n  i n  H o o f d -
s t u k  8 .  B i j  ' '  " )  t o e p a s s i n g  g e r i c l r t  o p  h e L  l e v c r  p a r e n c h y m  z u u  d i L  v o u r
d e  h a n d  L i g g e n d e  v o o r d e l e n  k u n n e n  b i e d e n .  A l s  s p e c i f i e k  h e r k e n b a r e  s t r u c -
f  t r e n  / . i  i n  n n l e e r r l e n  i n p e h o r r w d  i n  l r e t  v e s . i  c I e  m L ' m b r l a n  d i e  b . s L , 1 a n  u i t  e e r )
l i p i d e  g e d e e l t e  e n  e e n  s u i k e r  g e d e e l t e  w a a r b i j  d e  s u i k e r  l i o u d e n d e  g r o e p  o . a .
g a l a c t o s e  b e v a t .  V o o r  d e z e  s u i k e r  g r o e p  b e v i n d r  z . i c l r  o p  h e t  m e m b r a l n  v l n
d e  h e p a L o c y L  n a m e l  i j k  e e n  z e e r  s p e c . i  f i e k c  r e c e p f o r .  W n n n e c r  d e z e  s p e c i  f i e k
g e m e r k L e  v e s i c l e s  a a n  d e  c c l  l e n  w u r d c n  a a n g e b o d e n  v a l L  e e n  g e r i n g e  v c r l ) o g i n g
i n  o n n a m e  v a n  d e  i n o e s l o t e n  s L o f  L c  c o n s L a t e r e n  e v c n a l s  e e n  v e r l r o r i n u  v a n. . . b - - . - - . l t t l \ l l l v 6 l
d e  b i n d i n g  v a n  v e s i c l e s  a a n  h e t  o p p e r v l a k .  H e t  m e e s t  o p v a l l e n d e  r e s u l t a a t
v a n  d e z e  p r o e v e n  i s  e c h t e r ,  d a t  v o o r a l  p h o s p h o l i p i d e  m o l e c u L e n  i n  s t e r k
ve rhoogde  ma te  u i t r v i s se len  t ussen  he t  ves i c l e  membraan  en  de  ce l  membraan .
) l e L  b c l r u l p  v a n  e e n  p l a n L a a r d i g  e i w i t  d a t  s p e c i f i e k  b i n d L  a c n  g a l a c L o s c
( l e c t i n e )  i s  d e  i n t e r a c t i e  v a n  d e  g a l a c t o s e  g r o e p  m e E  d e  r e c e p t o r  n a d e r
g e k a r a k t e r i s e e r d  ( H o o f d s t u k  B ) .
D o o r  v e r a n d e r i n g e n  a a n  t e  b r e n g e n  i n  d e  s t r u c t u u r  v a n  h e t  c e 1  o p p e r v l a k
m e t  b e h u l p  v a n  a n d e r  s o o r ! i g e  L e c t i n e s  z o w e l  a 1 s  d o o r  b e h a n d e l i n g  m e t  h e t
e n z y m  n e u r a m i n i d a s e  i s  g e t r a c h t  m e e r  i n z i c h t  t e  k r i j g e n  i n  d e  r e l a t i e
L u s s e n  b i n d i n g  v a n  v e s i c l e s  a a n  h c t  c e l  o p p e r v l a k  e n  o p n a m e  v a n  d e  i n h o u d
v a n  d e  v e s i c l e s .  D e  r e s u l t a t e n  v a n  d e z e  e x p e r i m e n t e n  b e v e s t i g e n  d e  u t t  e e r -
d e r e  h o o f d s t u k k e n  v o o r l v l o e i e n d e  s u g g e s t i e  d a t  b i n d i n g  v a n  v e s i c l e s  e n
o p n a m e  v a n  d e  v e s i c l e - i n h o u d  o p  v e r s c h i l l e n d e  p l a a t s e n  o p  h e t  c e l  o p p e r v l a k
p l a a t s v i n d e n  ( H o o f d s t u k  7 ) .  r n  h e t  l a a t s t e  h o o f d s t u k  w o r d t  e e n  m e t h o d e  b e -
s c h r e v e n  d i e  h e t  r n o g e l i j k  m a a k t  o p  e e n v o u d i g e  w i j z e  h e t  f u s i e  p r o c e s  t e
b e s E u d e r e n  d a t  p l a a t s  k a n  v i n d e n  t u s s e n  d e  m e m b r a n e n  v a n  v e s i c l e s  o n d e r l i n s
( H o o f d s t u k  9 ) .
B e s t u d e r i n g  v a n  h e t  f u s i e  p r o c e s  i n  e e n  d e r g e l i j k  b e t r e k k e l i j k  e e n v o u d i g
m o d e l  s y s t e e m  k a n  b i j d r a g e n  a a n  h e t  o p h e l d e r e n  v a n  h e t  f u s i e - a c h t i g e  i n t e r -
a c t i e  m e c h a n i s m e  t u s s e n  v e s i c l e -  e n  h e t  v e e l  g e c o m p l i c e e r d e r  c e 1  m e m b r a a n .
